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RESUMEN

El envejecimiento es un proceso natural por el que atraviesan todos los seres
vivos, incluyendo al hombre. Diferentes teorias respecto a como y porqué
envejecemos han sido formuladas. La mayoria de las teorias llamadas clésicas
postulan la acumulacién de mutaciones y dafio con la edad de los individuos.
Las teorias del envejecimiento programado proponen la existencia de un
programa genético que lleva a la alteracion de las capacidades celulares. Las
teorias mas recientes proponen que el envejecimiento es el resultado de un
programa con mecanismos semejantes al del desarrollo embrionario.

ABSTRACT

Ageing can be defined as an inevitable and progressive deterioration of
physiological function, accompanied by an increase in vulnerability and
mortality with age. Several theories of why and how we age have been
proposed. The classic theories postulate damage accumulation of mutations
in old age. In contrast, programmed aging theories argue that ageing results
from predetermined mechanisms encoded in the genome rather than
stochastic damage accumulation. More recent theories say that programmatic
developmental-type mechanisms primarily cause aging.
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Introduccion

El envejecimiento es un fendémeno que ha cautivado
a cientificos y filosofos a través de la historia. Se
considera que el envejecimiento es un proceso natu-
ral por el que atraviesan todos los seres vivos. Este
es un proceso intrinsecamente complejo que depen-
de del tiempo y que se caracteriza por numerosos
cambios progresivos e inevitables que toman lugar
a diferentes niveles de la jerarquia biologica. Aun-
que estos cambios no son necesariamente deleté-
reos, se asocian a una disminucion de la fertilidad e
incrementan el riesgo de enfermedad y muerte (1).
Sin embargo, se desconoce qué conduce al enveje-
cimiento o qué determina la tasa de envejecimiento
y la variedad en la esperanza de vida en las distintas
especies.

La magnitud y progresion en que estos cambios
toman lugar varia considerablemente, ain entre
organismos de la misma especie (1). En el reino
animal existen enormes diferencias en la longe-
vidad: mientras la almeja gigante de Islandia vive
500 afios, otros, como la efimera (de la familia de
las libélulas) sobrevive menos de 48 horas. Asi mis-
mo, estudios recientes sugieren que un amplio grupo
de especies no envejecen, como es el caso de la
Planaria y la Hydra, y no presentan aumento en su
mortalidad a lo largo del tiempo de vida (2-4).

Mientras que la longevidad se refiere al maximo
nimero de afios que pueden llegar a vivir los indi-
viduos mas longevos de una especie o poblacion, la
esperanza de vida se refiere al nimero de afios que
vive el promedio de individuos de una poblacion. La
senescencia se caracteriza por el deterioro progre-
sivo de las funciones de un organismo a lo largo del
tiempo, discapacidad que lleva a la muerte del orga-
nismo (5). Por su parte, la senescencia celular se
refiere a que las células pueden desarrollar una ca-
racteristica patogénica asociada a un fenotipo secre-
tor que causa alteracion de la homeostasis del tejido
y que resulta en la pérdida de la capacidad de los
mecanismos de reparacion y regeneracion.

La evolucion esta determinada por la trayectoria
demografica, la que varia ampliamente en las dis-
tintas especies. Las trayectorias de fertilidad y mor-
talidad de cada especie dependen del ambiente en la
cual se mida. De esta forma, individuos que se
encuentran protegidos, como es el caso de aquellos
en zoologicos y laboratorios, presentan vidas mas
largas que los organismos silvestres de la misma
especie que enfrentan o estan sujetos a una carga
mayor de depredacion. Sin embargo, existe evi-
dencia de la existencia de animales viejos en
distintas poblaciones de invertebrados y vertebrados
que indican que el envejecimiento no esta exento de

la seleccion natural como ha sido historicamente
asumido (6).

En el caso de la especie humana, dada la comple-
jidad cultural y variables incluidas, la comprension
del proceso de envejecimiento y de la relacion entre
la esperanza de vida y la mortalidad resulta atin més
desafiante. Los avances cientificos han permitido
incrementar la esperanza de vida lo que ha parti-
cipado de manera importante en el aumento en la
poblacion del nimero de personas de edad avanzada
(7). El aumento en la esperanza de vida frecuen-
temente se acompana de una variedad de enferme-
dades cronicas, muchas de ellas degenerativas (8,9),
que a su vez conlleva a cambios psicosociales y eco-
némicos (10). Sin embargo, ello no significa que el
envejecimiento sea una enfermedad (10). Aunque el
envejecimiento es el mayor factor de riesgo de una
gama de enfermedades asociada a la edad, su
causalidad no ha sido demostrada; de tal forma que
el objetivo debe ser tener un envejecimiento tan
tardio como saludable como sea posible, que per-
mita la funcionalidad de los individuos de edades
avanzadas (9,11,12).

Teorias bioldgicas del envejecimiento

El envejecimiento es uno de los mas significativos
y complejos problemas biologicos por resolver. A
partir de mediados del siglo XX, multiples teorias se
han postulado con el fin de explicar por qué y como
envejecemos sin que a la fecha exista una clara de-
mostracion de ello. Desde un punto de vista biold-
gico, las teorias propuestas pueden resumirse de
manera general en dos categorias: a) las teorias esto-
casticas del error o dafio acumulado y b) las teorias
no estocasticas, de la adaptacion o programacion.

Teorias del dafio acumulado

Las teorias del dafio acumulado son las mas estudia-
das y constituyen una gama de teorias que proponen
que el envejecimiento es el resultado de la acumu-
lacion en el tiempo del deterioro celular (1,13-15).

En 1930 Ronald Fisher introdujo el concepto de la
evolucion del envejecimiento (teoria evolutiva),
seguido por Medawer, Williams, Hamilton, entre
otros (16,17); ellos propusieron distintas teorias
para explicar como evoluciond el envejecimiento,
asi como la disparidad en la longevidad que se
presenta en las diferentes especies. De acuerdo con
estas teorias, en la vida silvestre, la velocidad en la
mortalidad es elevada debido a las condiciones am-
bientales, inanicion, depredacion, accidentes, etc.,
por lo que se piensa que la fuerza de la seleccion
natural para el auto mantenimiento declina con la
edad en la mayoria de los animales. A lo anterior
subyace la teoria de las mutaciones acumuladas que
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propone que mutaciones deletéreas pueden acumu-
larse pasivamente con la edad. Estas teorias postulan
que la escasez de individuos viejos en la naturaleza
se debe a una seleccidn activa de genes benéficos en
la vida temprana (individuos jévenes) pero per-
judiciales en la tardia (individuos viejos) o
posteriormente en el tiempo (teoria pleiotropica
antagonista). Por otra parte, debido a la limitacion
de recursos, la mayoria de los organismos se
beneficia si invierten energia en mecanismos
reproductivos (teoria del soma desechable) (18).
Estas teorias clasicas de la acumulacion de
mutaciones, pleiotropica antagonista o soma dese-
chable, son compatibles entre si y no se excluyen, y
predicen que un incremento en la mortalidad
extrinseca debe seleccionar para la evolucion de la
esperanza de vida corta y viceversa. De acuerdo con
estas teorias, el envejecimiento ocurre porque existe
una edad mas alla de la cual la probabilidad de
sobrevivir en la vida silvestre es muy baja. Mas alla
de esta edad, los procesos de conservacion y
mantenimiento (mecanismos de reparacion) no
pueden ser seleccionados durante el curso de la
evolucidn, simplemente porque la mayoria de los
animales a esta edad han muerto. En este sentido, es
interesante resaltar que las aves y murci¢lagos
presentan tiempos de vida 3 veces mas largos que el
promedio de los mamiferos que no vuelan, de
tamafio similar; a pesar de poseer una tasa meta-
bolica rapida y temperatura corporal elevada,
presentan una asombrosa resistencia a la dege-
neracion relacionada a la edad.

Apoyando estas ideas, una de las primeras teorias
formuladas es la que postula un dafio celular
causado por estrés oxidante (19) que ocurre por el
exceso en la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ERO). El estrés oxidante lleva a la
oxidacion de diferentes componentes celulares tales
como las proteinas y los acidos nucleicos, asi como
al dafio en la funcion de las mitocondrias. A su vez,
el mal funcionamiento de las mitocondrias ampli-
fica el dafio oxidativo. Estas ERO juegan un papel
importante en el deterioro al DNA y en procesos
epigenéticos (variaciones fenotipicas causadas por
factores externos que pueden activar o no, la
expresion de genes) (20).

De igual manera, se propone como causa del
envejecimiento a los cambios en la integridad y
estabilidad gendmica (21-23), que incluyen los
mecanismos que mantienen la longitud de los
telomeros (regiones repetidas del DNA en el
extremo de los cromosomas) (24).

Igualmente, evidencia substancial asocia la forma-
cion de productos de glicacion (adicion no enzi-

matica de azucares a una proteina) (25,26); las
alteraciones en la estructura de las proteinas y/o la
acumulacion de agregados de éstas (27-29), la
alteracioén en los sistemas sensores de nutrientes,
entre otros, como precipitantes del proceso de enve-
jecimiento (30,31).

Asimismo, se propone como causante del enveje-
cimiento a la disminucién en el potencial regene-
rativo de los tejidos originado por la pérdida de
células troncales; asi como a las alteraciones en la
comunicacion intercelular, ya sea endocrina, o
neuronal (32-38).

Debido a que el nimero de células senescentes au-
menta con la edad, se asume que éstas contribuyen
al envejecimiento (39); sin embargo, la senescencia
no es una propiedad de todos los organismos de
edad avanzada; y, por el contrario, la senescencia
previene la propagacion de células danadas y, como
consecuencia, el cancer (40,41). Las células senes-
centes se caracterizan por el arresto de la prolife-
racion, resistencia a la apoptosis y un fenotipo
complejo secretor asociado a la senescencia (SASP
por sus iniciales en inglés). La acumulacion de
células senescentes lleva a una variedad de patolo-
gias asociadas a la edad, al menos en el raton, lo que
ha llevado a la identificacion de compuestos (senoli-
ticos) que eliminan a estas células, y que pueden ser
empleadas en terapias para suprimir SASP (40,41).

Nuestro entendimiento de los mecanismos celulares
y fisiologicos que llevan al envejecimiento se ha
ampliado significativamente en las ultimas décadas
debido a la emergencia de la biogerontologia, el
empleo de diversos organismos modelo y una pode-
rosa herramienta experimental. Asi, estudios recién-
tes han generado una enorme cantidad de datos que
implican cambios relacionados con la edad, tales
como el descubrimiento de relojes epigenéticos que
pueden usarse para cuantificar el envejecimiento; de
igual manera se han definido como marcadores del
envejecimiento a la inestabilidad genética, el des-
gaste de los telomeros, las alteraciones epigenéticas,
la disfunciéon mitocondrial, la pérdida de la pro-
teostasis, las alteraciones de la autofagia, la senes-
cencia celular, el agotamiento de células troncales,
la alteracion de la comunicacidn intercelular, la
inflamacioén crénica, y la disbiosis (42-45).

Consistente con estos resultados, la secuenciacion
del genoma de algunas especies de ballenas y del
ratopin (Heterocephalus glaber) demostrod que pre-
sentan una sorprendente resistencia al cancer y
positiva seleccion de genes asociados con la auto-
fagia, inflamacion, traduccion, homeostasis y respi-
racion (46). En este sentido, se demostr6 un
aumento en el nimero de copias de genes relacio-
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nados con estas caracteristicas en una especie de
medusa que puede rejuvenecer, lo que no ocurre en
medusas que no pueden rejuvenecer (45). Asimis-
mo, el agotamiento de células troncales en la
planaria se considera un marcador de enveje-
cimiento (42).

Por otra parte, se observd que genes con transcritos
largos son menos activos conforme transcurre la
edad de los individuos (genes asociados a actividad
neuronal y regulacion transcripcional), y se postula
que esto se debe a una menor capacidad para reparar
genes largos que para reparar genes cortos. Resulta
interesante el que los genes cortos se encuentran
asociados a una esperanza de vida corta. Asimismo,
estudios recientes indican que la activacion de retro
transposones (unidades genéticas que se mueven de
un sitio genomico a otro) puede generar efectos
deletéreos, y éstos se activan en células senescentes
(47).

riormente en Drosophila melanogaster y mas tarde en
otros organismos, incluyendo el humano. En los
2000s resulto evidente que en mamiferos, el blanco
de rapamicina, mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) de la via insulina/IGF-1 puede controlar la
velocidad de envejecimiento en una variedad de
organismos (53,54). Estos resultados sugieren un
programa de envejecimiento que es determinado por
una adaptacion ventajosa, a pesar de que las teorias
de la evolucion postulan que el envejecimiento no
es adaptativo y como consecuencia ho €s pro-
gramado (1,55,56).

El descubrimiento de estos marcadores del enveje-
cimiento sugiere que este proceso es irreversible,
pero no se excluye la posibilidad de su modulacién.
Entre estas posibilidades de modulacién, una de las
intervenciones mas ampliamente probadas es la
restriccion caldrica, que resulta efectiva para retar-
dar el envejecimiento y aumentar la esperanza de
vida en diversas especies (48-51). En este sentido,
genes que regulan la longevidad se descubrieron
inicialmente en el gusano Caenorhabditis elegans.
En un andlisis de mutagénesis se descubrieron
mutaciones en age-1, en daf-2 y daf-16, las que
causaron un aumento en la esperanza de vida de los
individuos (52). Resulta interesante que daf-2
(codifica para insulin like receptor) y daf-16 (codi-
fica para FOXO-like transcripcion factor) actuan en
la misma ruta de sefializacion de insulina/IGF-1 de
mamiferos (53). El efecto de esta via de sefalizacion
en la regulacion de la longevidad se confirmé poste-

Teorias sobre el envejecimiento programado

Las teorias que proponen al envejecimiento como
un proceso programado, sugieren que existe un
deterioro que limita la esperanza de vida con un
beneficio evolutivo. A pesar de las obvias des-
ventajas, estas teorias proponen que el enveje-
cimiento beneficia a las especies por prevenir la
sobrepoblacion (al eliminar individuos de edad post
reproductiva que compiten por recursos), y favorece
la evolucion por asegurar la sucesion de las gene-
raciones, contribuyendo asi al éxito de una especie
como grupo (1,15,57-60). Este plan altruista (feno-
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meno por el que algunos genes o individuos de la
misma especie benefician a otros a costa de si
mismos), esta determinado genéticamente y es el
resultado de genes especificos, por lo que puede ser
susceptible de modulacion. Sin embargo, aunque se
ha descrito una variedad de mutaciones que
extienden la vida de diferentes organismos, ninguna
elimina el envejecimiento (18,51,60,61). Estos
resultados indican que bajo ciertas condiciones ¢s
posible prolongar la esperanza de vida, lo que podria
explicar las diferencias en la esperanza de vida de
las distintas poblaciones (59). Estas teorias arguyen
que el envejecimiento resulta de mecanismos prede-
terminados codificados en el genoma y no por el
dafio estocastico (62-64).

La teoria de la informacion propone que el enveje-
cimiento se debe a la pérdida en el tiempo de redes
transcripcionales y de informacién epigenética
impulsada por un mecanismo conservador que
evoluciona a regular respuestas al dafio celular. Esta
teoria postula que durante la reparacion del DNA
ocurren cambios en la cromatina que llevan a un
adelanto en diversas formas de relojes (65,66)
epigenéticos; propuesta que es acorde a la evidencia
de que el estrés oxidativo y dafio del DNA pueden
acelerar este proceso. Estos cambios epigenéticos
incluyen el acortamiento de los telomeros, el reloj
metabolico, y cambios en la metilacion del DNA
(relojes de metilacion) (65,66). Estos relojes epige-
néticos presentan sitios de hiper o hipo metilacion
del DNA que pueden predecir la edad cronologica
con gran precision (61,67). Asimismo, se demostro
que los cambios en los relojes pueden ser reversibles
por reprogramacion epigenética; la expresion ecto-
pica de los factores de transcripcion de Yamanaka
(Oct4, Sox2, Klf4, y c-Myc) causo la reprograma-
cion de celulas somaticas convirtiéndolas en células
troncales pluripotentes (68,69).

Por su parte, Blagosklonny (64,70) propone que el
envejecimiento no implica la pérdida de funcion
sino una hiper o hipofuncién impulsada por la ex-
presion a la alta o baja de genes relacionados con la
adaptacion Optima en la vida tardia. Lo que ejem-
plifica con genes que promueven la calcificacion
durante etapas tempranas de la vida, pero su ex-
presion continua resulta en la etapa adulta en la
pérdida de la elasticidad arterial. Esta teoria postula
que el envejecimiento es un proceso activo de
autodestruccion.

De manera similar, la teoria del desarrollo (64,70)
plantea que el envejecimiento resulta de una regu-
lacion suboptima de la expresion de genes especi-
ficos en el estado adulto y emerge como producto de
procesos de desarrollo fuertemente seleccionados;

la evolucién del envejecimiento es el resultado de
procesos que son optimizados durante el desarrollo,
como el crecimiento y la reproduccion, y no lo son
para las funciones de la vida en la edad avanzada.

Estas teorias, en conjunto, constituyen la teoria pro-
gramatica, la que proporciona una estructura general
para entender el envejecimiento y las enfermedades
en la edad avanzada (64). La teoria programatica
plantea que ¢l proceso de envejecimiento y su feno-
tipo no son inducidos por un dafio molecular sino
por las caracteristicas intrinsecas de un programa de
desarrollo que es optimizado para la reproduccion y
crecimiento, pero resulta perjudicial en la edad
avanzada (64 71). De acuerdo con esta teoria, el
principal reloj es el del desarrollo, en el que los
cambios epigenéticos son reguladores del tic tac del
reloj y cuya velocidad se incrementa por la via de
insulina-IGF1/mTOR. Asi, el reloj de metilacion del
DNA es ralentizado por condiciones en las que
mTOR es inhibido. Resulta relevante el que sitios de
metilacion del DNA estan fuertemente asociados a
genes de procesos de desarrollo, entre ellos aquellos
bajo la regulacion del complejo represor de polycom
(PRC, complejos multi proteicos que contribuyen al
silenciamiento de genes), que incluye multiples
genes Hox (factores de transcripcion conservados
que participan en la regulacion de la morfogénesis y
diferenciacion celular durante el desarrollo embrio-
nario). Asimismo, recientemente se demostrd que
este reloj de metilacion, como los genes de PRC, es
un regulador general en mamiferos, lo que indica
una conservacion evolutiva de estos mecanismos
(72).

La teoria programatica propone que el raton se
desarrolla y envejece 20-30 veces mas rapido que el
humano porque su programa de desarrollo corre 20-
30 veces mas rapido que el del humano. Esto sugiere
que los cambios celulares se deben a la progresion
de un programa de desarrollo que no se apaga, y
lleva a la conclusion de que el envejecimiento per
se es parte integral y consecuencia del desarrollo de
la vida (73).

Conclusiones

El proceso de envejecimiento ha fascinado a filo-
sofos y cientificos de todos los tiempos. La comple-
jidad de este proceso se refleja en el gran nimero de
teorias propuestas con el fin de entender los meca-
nismos que lo disparan y determinan la velocidad de
envejecimiento en las distintas especies. En la figura
1 se presenta un esquema que resume dichas teorias.

Sin que exista un consenso, se tiene evidencia de
que el envejecimiento es un mecanismo natural que
puede ser modulado. El estudio de diversos modelos
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animales permitird postular nuevas teorias, particu-
larmente aquellas que se constituyan a partir de
enfoques interdisciplinarios, que permitan no soélo
entender los mecanismos que llevan al enveje-
cimiento sino también a alcanzar un envejecimiento
tan tardio y saludable como sea posible, que con-
ceda la funcionalidad de los individuos de avanzada
edad.
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